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Objeto del invento son nuevos derivados de 
isoquinoleína de la fórmula general

O!!

i

en la que R-̂  representa un átomo de hidrógeno, de cloro.J 
o de bromo, o un radical alcoxi con 1 a 4 átomos de car-j 
bono y Rp representa el radical ciclohexilo o adamanti- i 
lo-(l), y de sus sales alcalinas, que se caracterizan } 
por un muy buen efecto reductor del azúcar en la sangre ! 
en pequeñas dosis, y por una pequeña toxidad y pequeños 
efectos secundarios sobre la presión sanguínea.

La preparación de los nuevos compuestos de 
la fórmula general I tiene lugar de acuerdo con el si­
guiente procedimiento:

Por reacción de un halogenuro de ácido sul- 
fónico de la fórmula general

en la que es como se ha definido inicialmente y Hal 
representa un átomo de cloro o de bromo, con un ácido 
parabánico de la fórmula general
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en la que ^  os como se ha definido inicialmente, y por 
subsiguiente hidrólisis.

La reacción tiene lugar convenientemente 
en un disolvente anhidro, por ejemplo en benceno o tolue­
no absoluto, y en presencia, ventajosamente, de la canti­
dad estequiométrica de una base inorgánica u orgánica 
terciaria, por ejemplo de trietilamina, a temperaturas 
elevadas, por ejemplo a la temperatura de ebullición del 
disolvente utilizado, y por subsiguiente hidrólisis del 
compuesto sulfonílico del ácido parabánico obtenido, la 
cual puede tener lugar también tanto en medio ácido como 
también en medio alcalino. Si se conduce la subsiguiente 
hidrólisis bajo condiciones suaves, por ejemplo a la tem­
peratura ambiente, se obtiene un compuesto intermedio de 
la fórmula general

0 CHQ " )
-SOg-mi-C-N-Rp IV,

en la que R-̂  y t.̂ son como se han definido inicialmente, 
que a continuación es sometido a una hidrólisis total, 
por ejemplo a temperaturas elevadas.

Los compuestos de la fórmula general I, ob-
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tenidos de acuerdo con el procedimiento, pueden ser trans 
formados en caso deseado en sus sales alcalinas.

Los compuestos de partida utilizados en el 
procedimiento son parcialmente nuevos, y pueden ser pre­
parados según procedimientos conocidos.

Un halogenuro de ácido sulfónico de la fórmula 
general II, se obtiene, por ejemplo, por clorosulfonación 
del correspondiente compuesto fenílico, que por su parte 
se obtiene por condensación de feniletiL-(2)-amina con un ¡ 
correspondiente derivado de ácido homoftálico. i

Tal como ya se ha indicado inicialmente, los ! 
nuevos compuestos de la fórmula general I tienen un muy ; 
buen efecto reductor del azúcar en la sangre en pequeñas ¡ 
dosis y una pequeña toxicidad. -

En cuanto a su efecto reductor del azúcar en ¡}
la sangre, los compuestos: }

A = N-ciclohexil-ir-̂ P-/"2-(l,2,3,4-tetrahidro'
-l,3-dioxo-4,4-dimetil-isoquinoleil-(2))-etiL7-bencenosul-; 
¡ionilj.-urea} !
¡ B <= N-ciclohexil-ií'-Í4-/*"2-(7'"Cloro-l,2,3,4-

 ̂ —¡t etrahiuro-l,3-di oxo-4,4-dime ti1-is o quinoleil-(2))-etil/
! .-bencenosulfonilwurea;

0 . N-ciclohexil-ír-^-¿f2-(7-bromo-l,2,3,4- ; 
tetrahidro-l,3-dioxo-4,4-dimetil-isoquinoleil-(2))-etil7

¡-bencenosulfonilj-urea;
{ D = M-adamant il-(1) - N ^ 4 - ¿ " 2-(1,2,3) 4-tetra-
}hidro-l,3l-dioxo-4,4-dimetil-isoquinoleil-(2))-etil7-bence-

jnosulfonil^-urea;
¡ E = N-adamantil-(l)-U'-Í4-/**2-(7**cloro-l,2,3) ¡
} L .
¡4-tetrahidro-l,3-dioxo-4,4-dim3til-isoquinoleil-(2))-etil/:
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-bencenosulfonilj-urea;
F = N-adamantil-(1) -If -^4-^"2-(7-bromo-l ,2,3, 

4-tetrahidro-l,3-dioxo-4,4-dimetil-isoquinoleil-(2))-

etilT-bcncenosulfonilj-urea; y
& = N-ciclohexil-N'-^4-¿"2-(7-motoxi-l,2,3)4-

tetrahidro-l,3-dioxo-4,4-dimetil-isoquinoleil-(2))-ctil7
1 !-bencenosulfonilj--urea fueron investigados en comparación ¡

con i

H = N-(4-cloro-bencenosulfonil)-N^-n-propil-
10

1$

20

25

urea. ¡
La determinación de la dosis peroral efectiva! 

mínima y de la disminución de azúcar en la sangre que apa-¡ 
rece en este caso (en mg %) se llevó a cabo en ratas ma- ¡ 
chos (alimentadas) con un peso corporal medio de 180 g.
Las sales de sodio de las sustancias A-H fueron suspendi­
das en metilcelulosa, fueron aplicadas peroralmente me­
diante sonda de garganta, y la toma de sangre tuvo lugar 
cada hora por la cola (por cada muestra 20 ^ul. j

La determinación del contenido de glucosa se ¡ 
realiza automáticamente en el autoanalizador-Technicon j 
¿"véase U. Harding, G. Heinzel, Zeitschrift f. klin. Uhem.!

i
u. klin. Biochem. 2, cuaderno 6 (196917 de acuerdo con el¡ 
método de la hexoquinasa (Fosforilación de la'glucosa con¡ 
ATPpara formar glucosa-6-fosfato, posteriormente reduc- ¡
ción con glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa para formar glu-'

i
conato-6-fosfato, y la medición del MADPHg, resultante al¡ 
mismo tiempo a partir de NADP, tuvo lugar fotométricamente! 
a 334 nm). ¡

El efecto sobre la presión sanguínea de las

30 sales de sodio de las sustancias A-H fue ensayado con re-

22.4.1970 3 378757
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gistro conjunto de la respiración y del ritmo cardíaco en 
gatos narcotizados (alfa-D(+)-glucocloralosa $0 mg/kg i. 
y.; uretano 230 mg/kg i.v.) con un peso de 2-3 kg median­
te un aparato escritor directo de Grass. En este caso ce 
inyectaron las sustancias a investigar cada vez en la ve­
na femoral derecha.

La siguiente tabla contiene los valores encon
trados:

Sustancia Dosis efectiva 
mínima mg/kg 
P.o.

Reducción del 
azúcar en la 
sangre en mg 
%

iEfectos secun­
darios sobre i 
la presión ¡ 
sanguínea des­
pués de admi 4 
nistración j 
oral de: :

!
A 0,62 - 14 8 mg/kg : ninguno
B 0,62 - 12 8 mg/kg : ninguno
0 0,31 - 8 8 mg/kg : ningunoj
D 0,31 - 9 8 mg/kg : ninguno
E 0,62 - 20 16 mg/kg : ninguno
F 0,31 - 11

i
16 mg/kg : ninguno

G* 0,20 - 10 16 mg/kg : ninguno
ii 10,0 - 20 16 mg/kg : dismi­

nución de la ; 
presión sanguí­
nea significa­
tiva y durade­
ra '

Toxicidad aguda. :....  ' ' —  W...  . ;
!

a) La toxicidad intravenosa aguda de las = 
sales de sodio de los compuestos a investigar fue determi-j 
nada en grupos cada uno de 10 ratones blancos despiertos i

378757-  6 -
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de cria propia de la firma solicitante, con un peso co¡r
poral de 18 a 25 g. En este caso las sustancias fueron
administradas a animales en ayunas durante 16 horas. C
da compuesto fue ensayado al menos en 4 dosificaciones
cada vez con 10 animales por dosis. Para esto, lassale¡s!
de sodio fueron disueltas en lejía de sosa 0,01 N, y e}n 
el espacio de 30 segundos se inyectaron en las venas 
caudales (de la cola) 0,2 ml/10 g de peso corporal de 
sustancia disuelta. La DL^, la dosis con cuya adminis 
tración intravenosa murieron 50% de los animales en el 
espacio de 7 días, fue calculada de acuerdo con el met 
do de Behrens-Karber.

b) La DL^Q peroral fue determinada aná 
gamente. Para esto, las sales de sodio o los ácidos li 
bres (molidos: tamaño de grano 10 /i) de los compuesto 
a investigar, fueron administrados homogeneizados en 
metilcelulosa al 1%, estando contenida la cantidad de 
sustancia a ensayar en 2 mi de suspensión en metilcelujlo 
sa por 25 g de peso corporal.

La siguiente tabla contiene los valoras
encontrados:

lo
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Sustancia
las sales de 

DL^Q g/kg p.o.

Toxicidad de
sodio los ácidos libres 

DL^p mg/kg i.v. DL^Q g/kg p.

A >2,0 234 >15 ;
B 2,0
C >2,0 >15 ¡
D >2,5 260 >15 *
E " >2,5 210
F >2,5 191 >15
& 1,5 300 -y 13
H 1,116 400 1,25

Los siguientes ejemplos deben explicar el  ̂

invento con más detalle. ¡

Ejemplo 1 !
N-ciclohexil-N'-j4-/"2-(7-metoxi-l,2,3,4-tetrahidro-l,3 !
-dioxo-4,4-dimetil-isoquinoleil-(2))-etil/-bencenosulfo-
nil^-urea.

2 g de cloruro de ácido )̂— ¿("2-(7"metoxi-l,2, 
3 ,4-tetrahidro-l, 3-dioxo-4, '!-d.imo t i 1-is o quino leil-(2) ) 
etiy-bencenosulfúnico /*p. de f. 126-127-C, preparado 
a partir de 7-iaetoxi-l,2,3,4-tetrahidro--4,4-dinietil-2- 
feniletil-(2)-isoquinolein-diona-(l,3) (punto de fusión: 
689C) y ácido clorosulfónico/ son calentados a 115-125^0 : 
¡durante 3 horas, en 50 mi de tolueno absoluto, con 0,93 
¡g de ácido ciclohexilparabánico (p. de f. 182-1863C) y ¡ 
0,37 g de treitilamina. Después del enfriamiento, el clor-¡

t
hidrato de trietilamina precipitado es separado por fil-

- 8 - 378757



5

10

15

20

25

30

tración y a partir de las aguas madres se obtiene ácido 
N- c i c 1 o he xi 1-N' - jd- 2-(7-metoxi-l ,2,3,4-tetrahidro-1,5- ! 
dioxo-4,4-dimetil-isoquinoleil-(2))-etiiy-bencenosulfo- ; 
nilj— parabánico (espectro de masas: máximo o pico mole- ¡ 
cular 581). A continuación, el compuesto obtenido es sa- . 
ponificado bien sea por calentamiento durante 24 horas a 
la temperatura de ebullición en ácido clorhídrico al 10%:¡
dioxano = 1:1 bien sea por calentamiento durante 1 hasta ! 
10 horas en amoniaco N/10. Después de eliminación del di-' 
solvente en vacío se suspende el residuo en ácido clorhí-; 
drico diluido, se filtra con succión el producto bruto, y}, 
para la posterior purificación, se recristaliza en metano! 
y en metiletilcetona. Punto de fusión: 180-1822C. ¡

Ejemplo 2

){

N-ciclohexil-N'-^4-/"2-(7-metoxi-l,2,3,4-tetrahidro-1, !
3-dioxo-4,4-dim:til-isoquinoleil-(2))-etil^-bencenosulfo-!
nil.-urea.

1 g de N-ciclohexil-N-formil-N'-^4-/""2-(7- 
-metoxi-l,2,3;4-tetrahidro-l,3-dioxo-4,4-dimetil-isoqui- 
noleil-(2))-etil7-bencenosulfonil^ -urea /*"p. de f. : 186 ¡ 
- 1882C, preparada a partir de ácido N-ciclohexil-N'- ! 
-^4-¿**2-(7-me toxi-1,2,3) 4-tetraMdro-l, 3-dioxo-4,4-dime- 
til-isoquinoleil-(2))-etil7-bencenosulfoni2j-parabánico 
por hidrólisis moderada con ácido clorhídrico diluido a 
20°C¡7) es saponificado por calentamiento durante 24 horas 
a la temperatura de ebullición en ácido clorhídrico al i
10%: dioxano = 1:1. Después de separar por evaporación ¡
el disolvente, se extrae la sulfonilurea con cloroformo 
y, para la posterior purificación, se recristaliza en

22.4.1970
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metiletilcetona y en metanol. Punto de fusión: 180-18290.] 
10,5 g de P-cielohexil-lsT-^4-¿7*2-(7-metoxi- ¡ 

-1,2,3,4-tetrahidro-1,3-dioxo-4,4-dimetil-iso quinoleil- ¡ 
-(2)-etil7-hencenosulfonil -urea se disuelven en 500 mi ¡ 
de acetona y se añade gota a gota, despacio, la cantidad ¡ 
estequiométrica de metilato sódico disuelto en etanol a ; 
de -5-C - 09C. Se obtienen 10,1 g (91% del valor teórico)! 
de sal sódica de N - c i c l o h e x i l - H - 2- (7-metoxi-1,2,3,4-' 
-te trahidro-l,3-dioxo-4,4-dimetil-iso quinoleil-(2 )-etil/-'; 
-bencenosulfonilj.-urea en forma de cristales incoloros, ¡ 
que sinterizan a partir de 16050. ¡

Análogamente a los ejemplos 1 y 2 fueron j 
obtenidos los siguientes compuestos: j

N-adamantil- (1 )-M' 2-(7-metoxi-l ,2,3,4-'
-tetrahidro-l,3-dioxo-4,4-dimetil-isoquinoleil-(2))-etil7- 
-bencenosulfonilj-urea. j

Punto de fusión de las sales sódicas: 235** !
-23890.

N-ciclohexil-N*-

30

22.4.1970

4-f*2-(7-etoxi-l,2,3,4-te- ¡

trahidro-1,3*dioxo-4,^t-dimetil-isoquinoleil-(2) )-etil7- ! 
-bencenosulfonilj-urea.

Punto de fusión: 9090.
Punto de fusión de las sales sódicas: 175-0., 
N-adamantil- (1 )-N"' - ĵ *"*Z**2" ( 7**e toxi-1,2,3,4- 

tetrahidro-1,3-dioxo-4,4-dimetil-isoquinoleil4^))-etil7- ' 
-bencenosulfonil^-urea. }

Punto de fusión: 1079C.
Punto de fusión de las sales sódicas: 22590.!
N-ciclohexil-N"-j4-/7"2-(7-isopropoxi-l,2,3,4i 

-tetrahidro-1,3-dioxo-4,4-dimetil-isoquinoleil-(2))-eti3y';

-  10 -
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-bencenosulfonily-urea.
Punto de fusión 124aC.
Punto de fusión de las sales sódicas 183-C. 
N-ciclohexil-N'-j4-¿^-(7-n-butoxi-l ,2,3,4- ¡ 

-tetrahidro-l,3-dioxo-4,4-dimetil-isoquinoleil-(2))- : 

-etil7-bencenosulfonilj-urea. ¡
Punto de fusión: 9530. ¡
punto de fusión de las sales sódicas: 225-04 

N-ciclohexil-ir'- (1,2,3,4-tetrahidro- '
-l,3-dioxo-4,4-dimetil-isoquinoleil-(2))-etil7-benceno- ! 
sulfonilj^-urea. ¡

Punto de fusión: 179- -* 1813C. !
Idtnto de fusión de las sales sódicas: aire- j 

dedor de 205SC (con descomposición). !
N-adamantil-(l)-N'-^4-/*"2-(7*bi'omo-l ,2,3,4- 

-tetrahidro-l,3-dioxo-4,4-dimetil-isoquinoleil-(2))- 
-etil7-tencenosulfonilj-urea.

Punto de fusión: 11930 (en metanol)
Punto de fusión de las sales sódicas: 2263C 

(con descomposición).
N-ci clohexil-Ií"- ̂4-/""2-( 7-clor o-l ,2,3,4- 

-tetraliidro-l,3-dioxo-4,4^dimetil-isoquinoleil-(2))- 
-etil7-tencenosulfonil^-urea.

Punto de fusión 177-C.
N-adamantil-(l)-ír-j4-/*"2-(l,2,3,4-tetrahi- j 

dro-l,3-dioxo-4,4-dlmetil-isoquinoleil-(2))-eti]y-bence-

hosulfoni^-urea.
Punto de fusión: 199SC (en metanol)
Punto de fusión de las sales sódicas: 232-

-2353C (con descomposición).

378757-  11 -
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N-adamantil-(l)-N'-{4̂ 2-(7-cloro-l,2,3,4- ,
-tetrahidro-l,3-dioxo-4,4-dimetil-isoquinoleil-(2))-etil7. 

-bencenosulfonilj-urea. j
Punto de fusión: 18430 (en etanol). ¡
N-ciclohexil-N'-j4-¿""2-(7-bromo-l ,2,5,4-te- 

trahidro-l,3-dioxo-4,4-dimetil-isoquinoleil-(2))-etil7- 

-bencenosulfonil^-urea. ¡
Punto de fusión 179-0 (en etanol). !
Los compuestos preparados de acuerdo con el 

invento pueden ser incorporados, de acuerdo con métodos ; 
conocidos, en las formas de preparados farmacéuticos usua­
les ; en lo que se refiere a la indicación de los compues-. 
tos, se consideran principalmente tabletas y cápsulas en-' 
chufables de gelatina. La dosis individual media en la 
administración terapéutica es de 1 a 10 mg, preferiblemen­
te de 2,5 a 5 mg. i

Esta solicitud que corresponde a la presentarf
da en República Federal Alemana el 10 de marzo de 1970, }

, ibajo el numero P 20 11 126.6, se acoge a los beneficios ¡
del artículo 51 del vigente Estatuto sobre iropiedad In- ¡!
dustrial. '

t!¡
{

;

í Los puntos de invención propia y nueva que
!se presentan para que sean objeto de la presente solicitud 
de Patente de Invención en Espada por VEINTE años son los =
siquientes:

-  12 -
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1.- Frocedimiento para la preparación de nue­
vos derivados de isoquinoleína de fórmula general I

5

en la que R^ significa un átomo de hidrógeno, de cloro o ,

10 de bromo, o un radical alcoxi con 1 a 4 átomos de carbono, 
y- R significa los radicales ciclohexilo o adamantilo- ¡ 
-(1), y de sus sales de metal alcalino, caracterizado por­
que se hace reaccionar un halogenuro de ácido sulfónico



blemente en presencia de la cantidad estequiómetrica de ' 
una base inorgánica u orgánica terciaria, y posteriormente 
se hidroliza en medio ácido o alcalino y porque los com- ! 
puestos de fórmula general I obtenidos de acuerdo con el ¡ 
procedimiento son transformados en caso deseado en sus ¡ 
sales alcalinas. !

caracterizado porque la reacción se lleva a cabo en un ¡ 
disolvente.

3.- Procedimiento según las reivindicaciones 
1 y 2, caracterizado porque la. reacción se lleva a cabo aí
temperaturas elevadas, por ejemplo a la temperatura de 
ebullición del disolvente utilizado.

1 y 2, caracterizado porque un compuesto intermedio obtenj^ 
do por hidrólisis suave, de fórmula general }

2.- Procedimiento según la reivindicación 1,'

4.- Procedimiento según las reivindicaciones

CU-, CH-*p

0 CHO

-SOg-NH-C-N-Rg
0

1 pen la que R y R" son como se han definido inicialmente, 
es hidrclisado totalmente a temperaturas elevadas.

Tal y como se ha descrito en la memoria que,

-  i.-j. - 376757



antecede y para loe fines que se han especificado.
Esta memoria consta de quince hojas escritas.
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